Best Available Copy 



? S PN=EP 615978 

S3 1 PN=EP 615978 

? T 3/3,AB/l 

3/3,AB/l 

DIALOG (R) File 351:Derwent WPI 
(c) 2005 Thomson Derwent . All rts. reserv. 

010028441 

WPI ACC No: 1994-296154/199437 

XRAM ACC No: C94-134973 

Peptide derivs of boronic acid - are inhibitors of trypsin- like serine 
protease (s) like thrombin, useful in treatment of angina, thrombotic 
disorders, myocardial infarction, venous or arterial thrombosis, etc. 

Patent Assignee: ADIR & CIE (ADIR ) 

Inventor: DE NANTEUIL G; LAUBIE M; LILA C; PORTEVIN B; RUPIN A; SI MONET S; 
VERBEUREN T 

Number of Countries: 022 Number of Patents: 013 
Patent Family: 



Patent No 


Kind 


Date 


Applicat No 


Kind 


Date 


Week 


FR 


2701951 


Al 


19940902 


FR 


932082 


A 


19930224 


199437 B 


AU 


9456302 


A 


19940901 


AU 


9456302 


A 


19940222 


199437 


EP 


615978 


Al 


19940921 


EP 


94400393 


A 


19940224 


199437 


CA 


2116181 


A 


19940825 


CA 


2116181 


A 


19940222 


199440 


JP 


6298795 


A 


19941025 


JP 


9425245 


A 


19940223 


199502 


ZA 


9401273 


A 


19941228 


ZA 


941273 


A 


19940224 


199506 


US 


5444049 


A 


19950822 


US 


94199473 


A 


19940222 


199539 


NZ 


250957 


A 


19950926 


NZ 


250957 


A 


19940223 


199544 


AU 


666801 


B 


19960222 


AU 


9456302 


A 


19940222 


199620 


JP 


2533290 


B2 


19960911 


JP 


9425245 


A 


19940223 


199641 


EP 


615978 


Bl 


19990512 


EP 


94400393 


A 


19940224 


199923 


DE 


69418368 


E 


19990617 


DE 


618368 


A 


19940224 


199930 










EP 


94400393 


A 


19940224 




ES 


2133504 


T3 


19990916 


EP 


94400393 


A 


19940224 


199946 



Priority Applications (No Type Date) 
Patent Details : 

Patent No Kind Lan Pg Main IPC 



FR 932082 A 19930224 



Filing Notes 



EP 


615978 


Al 


F 


25 C07K-005/06 




Designated 


States 


(Regional) : AT 




PT SE 








CA 


2116181 


A 


F 


C07K-005/06 


JP 


6298795 


A 




18 C07K-005/06 


ZA 


9401273 


A 




34 A61K-000/00 


US 


5444049 


A 




12 A61K-038/06 


AU 


666801 


B 




C07F-005/04 


JP 


2533290 


B2 




18 C07K-005/065 


EP 


615978 


Bl 


F 


C07K-005/06 




Designated 


States 


i (Regional) : AT 




PT SE 








DE 


69418368 


E 




C07K-005/06 


ES 


2133504 


T3 




C07K-005/06 


FR 


2701951 


Al 




C07K-005/06 


AU 


9456302 


A 




C07F-005/04 


NZ 


250957 


A 




C07K-005/06 



Previous Publ. 
Previous Publ. 



patent AU 9456302 
patent JP 6298795 



Based on patent EP 615978 
Based on patent EP 615978 



Abstract (Basic) : FR 2701951 A 



Wolf Greenfield & Sacks, P.C. 



Page 5885H3.1 



Cpds of formula 

R1NH-C (R2R2 » ) -CO-A-CO-NH-CH (R3 ) -B(0R4) (OR5) (I) 

are inhibitors of trypsin-like serine proteases like thrombin. 

Rl = H, 1-6C acyl, 1-6C alkyl , benzyl, 1-6C alkoxycarbonyl , 
benzyloxycarbonyl, phenoxycarbonyl , 5- ( (dimethyl) amino)- naphthyl- 
sulphonyl, alkoxycarbonylmethyl or carboxymethyl . 

R2 = Ph, opt. substd benzyl, thienylmethyl, (pyridinyl) methyl, 
diphenylmethyl, fluorenyl, naphthylmethyl , benzocyclobutyl , 
(dicyclopropylmethyl) methyl, indanyl, or 3-7C cycloalkyl -methyl, and 

R2' = H or benzyl; or 

R2+R2' = C6H5CH=. 

R3 = substd 2-4C alkyl; guanidino-, amidino- or amino -phenyl ; 
guanidino-, amidino- or amino-benzyl; or 3-7C cycloalkyl. 
R4 , R5 = H or 1-6C alkyl; or 
B(0R4) (0R5) = boronic ester of pinanediol . 

A = a gp. (i) where NA1C forms a cyclic structure chosen from 
perhydroindole, 2-azabicyclo (2 .2.2)octane, 2-azabicyclo (3 . 3 . 0) octane, 
2-azabicyclo (2 . 2 . 1) heptane, perhydroisoindole, indoline, isoindolme, 
perhydroquinoline, perhydroisoquinoline, 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- quinoline, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, thiazolidine opt. substd by one or more 

1-6C alkyl gps . ; 

a gp (ii) in which n = 1 or 2 , R6 = H or 3-7C cycloalkyl, 1-6C 
alkyl or carboxymethyl, R6 ' = H or CR6R6 1 = 3-7C cycloalkyl, A2 = 1-6C 
alkyl, Ph, indanyl, 3-7C cycloalkyl opt substd by methyl (s), 3-7C 
cycloalkenyl, cyclopentadienyl, 2 , 2 , 2-trif luoro- 1 - eye lopentyl ethyl , 
bicyclo (2.1.1)hexyl, bicyclo (2 . 2 . 1) heptyl or a gp. (iii) in which X, 
Y, different, = 0, S, NH or CH2, or A2 = H when R6 = 3-7C cycloalkyl 
and R6' = H, or CR6R6 1 = 3-7C cycloalkyl. 

(I) are admin orally or rectally. . Dosage is l-500mg/day in one or 
several doses . 

USE - (I) are used in the treatment of angina, thrombotic 
disorders, myocardial infarction, venous or arterial thrombosis, etc. 
Abstract (Equivalent) : US 5444049 A 

Peptides derived from boronic acid of formula 
NHR1-CHR2 -CO-NA2 - (CHR6) n-CONH-CHR3 -B (0R4) (0R5) (I), enantiomers, 
diastereoisomers, epimers and salts are new. Rl = H, 1-6C acyl, benzyl, 

1- 6C alkoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or benzoyloxy; R2 = H, opt. 
substd. benzyl, diphenylmethyl , naphthylmethyl 

(dicyclopropylmethyl) methyl, indanyl or 3-7C cycloalkylmethyl; R3 = 

2- 4C alkyl (substd. with 1-6C alkoxy, guanidino or NH2) or 3-7C 
cycloalkyl; R4, R5 = H or 1-6C alkyl; or B(0R4) (OR5) forms boronic 
ester of pinanediol; n = 1 or 2; R6 = H; A2 is indanyl or opt. substd. 

3- 7C cycloalkyl; or NA2-(CHR6)n = Hug Al; Al = perhydro indole, 
2-axabicyclo(2,2,2)octane, 2 -azabicyclo (3 , 3 , 0) octane, 
2-azabicyclo (2, 2,1) heptane, perhydroisoindole, indoline, isoindolme, 
perhydroquinoline, perhydroisoquinoline, 1,2,3 , 4-tetrahydroquinoline, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, opt. substd. thiazolidine. 

Specifically claimed cpds. includes 
l-(R)-((Ac-(R)Phe-Phi)amino)-4-quanidinobutylboronic acid, where Phi is 

( 2 S , 3 aS , 7 aS ) -perhydro - 2 - indo 1 ecarbonyl . 

USE - (I) are serine protease inhibitors used as potent 
antithrombotics used to treat angina and myocardial infarction. Dosage 
is 1-500 mg taken several times. 

Dwg. 0/0 
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(§3) Derives peptldlques de i'aclde boronlque ayant une activate inhlbltant de protease, leur precede de 
preparation et les compositions pharmaceutlques qui les contfennent 

(§) Llnvention concerns les composes de fcrmufe (I) : 



RjNH-*-C — CO— A CO-NH— CH-B 

R, 



/\ 
R, R' a 



OR, 

OR, 



CD 



oo 
o> 

to 
© 

Q. 

HI 



dans laquefle : 

R s represents un atome (fhydrogene bu on groupement acyle, alkyle, benzyle, alkoxycarbonyle, benzy- 
loxycarbony!e f phenoxycarbonyle, 5^{d!methyi)am!no]naphtylsuIfony! f alkoxycarbonyimethyte ou car- 
boxymsthyte, 

Ra represents un atome dTwdrogene ou un groupement phenyls, benzyle substitute ou non, thlenyi-3- 
methyle, (pyridln-2-yf) methyle, dlphenytmethyle, fluorenyle, naphtyfmethyte, benzocydobutyle, (dlcy- 
. do-propylmethyl) methyle, indanyle ou cydoa!ty(CrC7)methyIe, 
R* 2 ' : , represents un atome tfhydrogene bu un groupement benzyle 
ou Men- 

Ra et R' 2 representerit ensemble CgHg-CH^ 

Rs ' represents. un groupement alkyle substttue, guanWInophenyle, amldfnophenyfe, amlnophenyfe, guani- 

dinobenzyJe, amldlnobenzyle, amlnobenzyfe ou cydoalkyfe, 
R4 et R5 represented chacun un atome hydrogene ou un groupement alkyte, ou 



t- B 



>OR 4 



OR, 



forme un estar boronlque de plnaneolol. 
A represente Tun quelconque des 

Ces composes sent utOs en tent qu'inf " 



ipements tels que deflnls dans les description, 
de trypsfne-tike serine proteases conne thrombins. 



Jcuve, 18, ma Safrrt-Danb. 76001 PARIS 
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La prdsente Invention concerns dea ddrfvds peptidlques cTadde boronlque, lour procddd de prdparation, 
les compositions pharmaceutlqu89 qui les conttennent alnsJ que four utilisation en tant qulnhlbtteurs de tryp- 
slne-Hke serine proteases. 

L'une de ces serine proteases, la thrombins, est fenzyme dd de la coagulation etjoue un r6Ie central dans 
la pathologle des thromboses vefneuses et artdrielles comme Pont monird F. Tot! et coll. (Sang, Thrombose, 
Valsseaux, 4, 483494, 1992) etT.M. REILLYet coB. (Blood Coagulation and Fibrinolysis, 3, 513-517, 1992). ' 

Les approches antHhrombotlques sont plus eff icacee et sans risque par rapport aux traltements actuels. 
Des Inhlbiteura directs de la thrombine, actuellement en ddveloppement cllnlque, prdsentent tout* una sdris 
d'avantages sur Hidpartne. Mais ces substances, I'htrudlne et Phfrulog-I ont le ddsavantage de ne pas dtre 
actives par vole orate. 

D'autre part, it est connu que des peptides contenant ta sequence (D)Phe-Pro-Aig presents dans le flbri- 
nogdne; sont des Inhlbiteura du site catalytique de la thrombine (C. KETTNER et coll.. J. Biol. Chem 265 130) 
18289-18297,1990). ' 

Des ddrivda pepUdiques de I'aclde boronlque. prdsentant una actlvitd anti-thrombotlque, ont ddjd dtd dr- 
oits dans la Rttdrature. C'est le cas plus particulldrement des composes dderits dans les brevets EP 293881 
et EP 471851. MA HUSSAIN et coll. ont cfatlleurs ddmontfd que Padde Ac-(D)Phe-Pro-Arg boronlque (DUP 
714) est un Inhlblteur de la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

(1 dtait done partfcuHdremen t Intdressant de synthdtlaer de nouveaux Inhlbiteura de serine proteases afln 
d'augmenter ta puissance, la selectivity alnsl qua ractivM par vole orale des composts ddjd dderits dans la 
literature. 

Pius spdctf fquement, le prdsente Invention concerns les composes de fbrmule (I) : 



RjNH-C— CO— A CX)-NH— CB-B^ ^ 

K, \ *3 

dans laquelle: 

Ri reprdsente un atome d'hydrogdne ou un groupement acyfe (C r C«) Undafre ou ramlfld, alkyle (C r 

C«) Hndalre ou ramlfld. benzyle. alkoxycarbonyle (C,-C«) Undafre ou ramlfld. benzytoxycarbony- 
le, phdnoxycarbonyle, 5-[(dim6thyl)amlno]naphtylsuIfonyl ( ou alkoxycerbonylmdthyle ou car- 
bcxymdthyle, 

R 2 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un groupement : 

- phdnyle, 

- benzyie (substitud ou non sur le noyau phenyls par un ou plusfsurs atomes d'halogdne ou groupements 
a Ms (C r <^) hndaire ou ramlfld, alkoxy (C r C.) Ilndalre ou ramlfld, hydroxy ou bicyclooct-1-yIe (subs- 
Utud ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C r C,) lindafre ou ramlfld)) 

• thldnytmdthyle, 

- (pyrfdfciyOmdthyfe, 
<• diphdnylmdthyte. 

- fluordnyte, 

• naphtyfmdthy/e, 

• benzocyclobutyfe, 

- (dlcyclopropylmdthyljmdthyle, 

- indanyle, 

- ou.cydoatkyl(C r Cr)mdthyIe, 

R a reprdsente un atome d'hydrogdne ou dn groupement benzyle 
ou blen 

R 2 et R* 2 reprdsentent ensemble CoH r CH», 

R3 reprdsente un groupement : . ' 

• lCr u} l]nMt ?° u """l™ * ubstltu * W u " fl«)upement alkoxy (C t -Cy l/ndalro ou ramlfld, phd- 
noxy, guanidlno, amldlno, amino, 2-tdtrahydrofuryte ou cycloalkyle (CrC) 

• guanldinophdnyfe, amJdlnophdnyle, amlnophdnyle, " 

- fluanidlnobenzyle, amldlnobanzyle, amtnoben2yIe, 

- ou,cydoalkyfe(CrC7), 

R4 et R5 reprdsentent chacun un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle (C r C e ) lindalre ou ramlfld. 
ou 
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forme un ester boronlque de plnanedlol, 
A reprasenta run quelconque des groupements aulvants : 




• danslequel: 

A, represents avec les atomes cf azote et de carbons avec fesquefs n est (la una structure cy- 

dlque cholsle parmi les structures sufvantes ; 

- perbydrolndole, . . 
i 2»azab!cydo[2JL2]octane, 

* - 2-azablcydo[3.3.0]octane, 

- 2-azab!cycio[22.1]heptane t 

• perhydrotsoindde, 

• Indollne, 

- tsolndoltne, 

- perhydroqulnoleine, 

- perfiydroboqutnoWfne, 

- 1 t 2 ( 3.4-tetrahydroqu!noI6Ine l 

- 1,2,3,4-tetrahydroboqufnoIeIne, 

- thlazolldlna eventuellemant substitute parunou plusleure groupements alkyf (C,-Ce) lln&airo ou ra- 
mlfle, 



\ M'. 

dans lequel : 
n represents 1 ou 2, 

Re representa un atome cfhydrogene ou un groupement cydoalkyla (Cj-Ct)* alkyle (C,-Ce) It- 

noaire ou ramif I6 ou carboxym&hyle, 
Re reprdsante un atome (Thydrcgene, 

ou bien 

Re etRe fbrment avec Patome da caibone qui les portent un groupement cydoalkyla (Cj-Cj), 
As [ representa un groupement alkyte (CrCa) llneaire Ou ramlfle, phenyle, todanyle, cydoalkyle 
(Or Or) (substltud ou lion par un ou phisleura groupemertts methyle) eydoalkSnyle (CrC?), 
cydopentatflenyfe^^rtrifluonhl-cydopentyfethyl. b!cycIo[2.1.1]hexyi. blcydo[l2.1]he^ 
tytouun groupement: 




dans lequel 

X et Y dlff6rents represented un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NH ou CH 2 # 
oubien , , 

A 2 represents un atome d'hydrcgene (a la condition que dans cecas Re represente un groupement cy- 
doalkyla (CrC 7 ) et R* 6 reprasenta un atome cfhydrogene, ou blen Re et rt' 0 forment avec I'atome 
de carbone qui les portent un groupement cydoalkyla (C3-C7)), 
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lours enanUomdres, tilastereolsomeres et eplmeres alnai que lours sels <f addition a un acide ou a una base 
pharrrmceutiquemerrt acceptable. 

L'iriventlon concerns egalementle precede da preparation des derives de formula (I) caracterise en ce 
qua Ton fait rtaglr un amino-adde protege da formula (II), dont on a eventueliement separe lea Isomares par 
une technique ciasslque de separation : 

R'.-NH^COjH" (H) 
*t 

I 

dans laquelle: 

R', represents un groupement acyle (CrC*) llneatre ou ramlf ie, benzyie, atkoxycarbonyla (C r Ce) 

llnealre ou ramlffe, benzyioxycarbonyie ou phenoxycarbonyle, 
R 2 etH t 2 ont la memo signification que dans la formule (I), 

que Ton fait rtaglr salon la technique de couplage paptldiqua ddrcrite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber., 103, 
788, 1970), avec un deuxiema emlno-acide protege de formula (III) dont on a eventueliement separe lesls£ 
meres salon une technique ciasslque de separation, 

HA-C0 2 CH 2 C«H 5 (IH) 
dans laquelle A a la mime signification que dans la formule (I), pour condulre au compose de formule (IV) : 



RV^C-CO-A-CO^CHjC^ (jv) 
dans laquelle R' 1t R* R» a et A ont la mfime sfoniflcatton que prtcedemment, 

dont on deprotege la fbnctlon acide par hydrogenatlon catalytique pour condulre au compost de formula (V) : 

Rj.NH-C-CO-A-COjH (V) 



a 



dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 et Aontla mflme signification que prfeedemment, 

queTonmetenrtacUonevecduN-hydn^^ 

anhydre. pour condulre au compos* de formule (VT) : 

R'.-NH^C-CO-A-CO^C^H, (VI) 
R,.RV 

dans laquelle R'„ R* R' 2 etApnttameme signification que precedemment et Sue repiesente un radical sue- 
clmmido, 

que I'on met en reaction en milieu baslque avec un compos* de fomiule (VII) : 



R-, ** 



dans laquelle : 

R'a reprGsente un groupement : 

linftatreou ramlf 16, phencxy. 2-t6trahydrof uryle ou cydoalkyle, 
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- cydoaOcylo (CrCr). 

- pMnyle ou benzyle, chacun etant substltue par un etome (Thalogftne ou un groupement amino conve^ 
nablement prot6g6, 

R\ at R* 6 represents chacun un gmupement alkyte (CrCe) UnSalre ou ramlf 16, 
ou 

forme un ester boronlqua da ptoanedtol, 
poureondulre: | I 

- soft au compose da fbrmulo (I/a), cas partlculler das composes da formula (1) : 

OR* * 

dans laquelJe R',, R* R' 2 , A, R 4 at R' 6 ont fa mfime sfgnlf Icatton que pr6c&demmenl et R\ represente 
un groupemant alkyte (CrC 4 ) If nftalre ou ramff IA (substltud par un groupemant alkoxy (C t -Ce) Hndalre 
ou ramifie, phenoxy, 2-tetrahydrafury!a ou cydpalkyta (CrCy)) ou un groupemant cydoalkyle {CyCr), 

- soft au compose de fbrmule (VIII) ; 

OR* 

*, *, i jb 0R ' 5 

dans laquelle R' lt R* R'* A, R\ at R' B ont la meme signification que precedemment et R^ represente 
ungroupement: 

- aJkyfe (CrC 4 ) substltue par un atome cfhalogene, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substltue par un atome cfhalogene ou un groupemant amino 
•convanablemant prot6g6 9 

compose defbrmute (VIII) : 

♦ qui lorsque R'a represente un groupement : 

- alkyte subsffiue par tm 'atome cfhalogene, 

• phenyle ou benzyle, chacun <5tant substftue par un atome d'halogene, 

peut fitre transform* en derfvS cyano correspondant par action du cyanure de cuivre puis en derive ami- . 
dlno correspondant da formuJe (l/b) t cas partlculler des composes de fbrmule (I). par faction de I'anv 
ntoniaque: 

.OR 4 

. R\-KH-C-CO-A.CO.NH.CH-B^ (I/b) 

darts laquelle R\ t R 2f R* A, R 4 et R' ft ont la meme signification que prec4damment et R\ represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substltue par un groupement amldlno. 
0 qui lorsque R'a represente : 

■ un groupement alkyte s ubstit ue par un atome cfhalogftne peut etre transforms en derive az/do corres- 
pondent par action de fazoture de aodlum, puis par hydrogenatlon cataiytlque erl dative amino 
correspondant de fbrmule (l/c), cas partlculler des composes de formula (I), 

- ou, un groupement phenyls ou benzyle, chacun 6tent substltue par un groupement amino protege, 
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* 

peut subftr Una (^protection pour condufre au compost d e formula (l/c), cas particular des composes 
do formula (I) : 



^OK 4 

RVNH-C-CO-A-CO-NH.CH-B^ flfe) 

dans laquelle R't, R* R'* A, R* 4 fit R' B ont la mfime signification qua pr6c6demment at R* 
3d represent© un groupement alkyle, ph6nyfe ou benzyle, chacun 6tant substftud par un groupement 
amino, 
composd de formula (l/c), 

dont on paut transformer te radlpaJ amino du groupement R' 3d en radical guanldlno par r6actlon avec du cya- 
namide, pour condufre au compost de formula (i/d), cas partlculler des composds de formula (I).: 



R,^ R',e 



R r NH-CCO-A^CO-NH.CH-B^ (I/d) 



dans laquelle R' 1f Ffe. R'* A, R f 4 et R' 6 ont la mfime signification que pricftdemment at reprtsente un grou- 
pement alkyle, ph6ny!e ou benzyle, chacun 6tant substltud par un groupement guanldlno, 
composd de fbrmule (l/a), (l/b), (l/c) ou (l/d) dont on ddprotftge, si on la souhafte, la fonction amine termlnale 
at que Ton transforme, en milieu Inerte, d I'afde de trtchlorure de bore, en aclde bororlque de formula (l/e) f cas 
particular des composte de formula (0 ; 

R,.NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ (y e ) 

J \. I 0H 

*a K * R, 

dans laquelle R 1( R 2l R'* AetRa ont la mfime signification que dans la fbrmule (I), 
composd de formula (l/a), (I/b), (l/c), (l/d) ou (l/e) : 

- que Ton purtfie 6ventuellemant selon une technique dasslque de purification, 

- dont on sftpare, si on le souhalte, les GnantiomAres salon une technique dasslque de separation 

at que Ton transforme, (e cas 6ch6ant, en ses sels d'addftfon 4 un adde ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les acldes pharmaceutiquement acceptables, on peut dter * titre non limltatlf les acldes chJorhy- 
drlque. bromhydrique. sulfurique, phosphortfque, acdtique, trifiuorpacdtique, lactique. pyruvlque. malonique. 
sucdrtfque, glufarique, f umarique, tartrique, maltfque, dtrique, ascorblque, mdthane sulfonlque, camphorfque; 
oxallque, etc. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut dter & titre non limltatlf, Thydroxyde de so- 
dium, Chydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc... 
Les composes de formula (VII) sont obtenus : 

■ soIt * P 3 * composd de formule (K) obtdnu selon le procddd ddcrlt par M.W. RATHKE et coll. (J. 
Organomet. Chant, 112, 145-149, 1976) : 

CI OR^ 

dans laquelle R' 4 et R' B sont tels que d6flnls plus haut, 
qua Ton fait rGagir sur un organomagndslen de formule (X) : 

RMgCI (X) 
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» 

dans laqueHe R represents : 

. - un groupemant aJkyl (C2-C4) Hnealre ou ramlfW (substitud par un groupemant aikoxy (0,-Ca) llneafre 

- ou .ramlfle. phfinoxy, 2-tdtrahydrofuryl ou cycfoalky! (C5-C7)), 
- un groupemant cydoalkyl (C3-C7), 

6 - ou, un groupemant phenyl ou benzyl, chacun e" tant substftue' par un groupemant amino convenabfe- 

ment protegd ou par un atoms dTiaJogene, 
pour condutra au compose de formule (XI) : 

,T' 

dans (aquene R, R 4 at R 5 sont tela qua ddflnte prfic^demment, que I'on met an reaction avec le 1 ,1 ,1 ,3,3,3- 
18 haxamdthyldl&Hazane (HMDS) en presence de n-butyillthkim pour conduce, aprea traitamant en ml lieu adde, 
au compose de formula (VII), 

- soft a parttr d*u n ester boronlque a-chlora de formula pa I), prepare salon le procede decrft par D.S. MAT- 
TESON et coIL (drganometaUlca, 3, 1284-1288, 1984) "at W. RATTHKE at con. (J. Bid. Charm, 265 (30), 
18289-18297,1990): 



70 



25 



80 



R'.(CH,)p ORj 



dans laquelle R* 4 et K 6 sont tela que def Inls plus haut,.p est un entler egal a 3 ou 4 et R* represents un 
atome cThalogene ou groupement aJkoxy, que Ton meVen reaction avec le 1,1.1,3,3,3-hexamdthyldfef- 
lazane (HMDS) en presence de n-butylllthtum pour condulre, apras traitament en milieu adde, au 
compose de fbrmufe (VII). 

so Les composes de la presents Invention, outre lefalt qtfils solant nouveaux. preaententdes propria phar- 
macologies particullerement interessantes. 

Ce sont de pulssants Inhlblteurs de trypslne-IIke serine proteases qui presentent une Importance select*, 
vfte vts-a-vis de la thromblne par rapport a cfautres serine proteases de la coagulation. lis possedent d'autre 
part una meUleum actMtt par vote orale que le compost de reference DUP 714. 
ss Ces propildtes les rendent done utiles dans le traltement des engines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrornbotlque et/ou donnant lieu A des complications thrombotlques alnsl que dans le traitament ou la 
prevention de Hnfarctus du myocarde et des thromboses velneuses ou artarieflea. 

Us peuvent egaJement etre utilises en assodatlon therapeutlque avec un thrombolytlque. 
^Invention rttend aussl aux compositions pharmacautiques renfermant comma prlndpe actlf au moins 
40 un compose; de formule (I) avec un ou plusleurs exefpfents Inertes, non toxlques et appropries, Les composi- 
tions pharmacautiques alnsl obtenues pourront fitre presentees sous dlverses formes, les plus avantageuses 
etant les comprimes, les dragees, les gelules, supposltolres, suspensions buvables, etc... 

La posologle utile est adaptable selon la nature et la severite de reflection, la vole coadministration alnal 
que selon Pflge et le polds du patient Cette posdogie varle.de 1 a 500 mg par Jour en une ou plusleurs prises. 
45 Les examples sulvants illustrent ^invention mais ne la llmftent en aucune fagon. . 

Les prodults de depart utilises sont des produfts de depart conhus ou prepares selon des modes opera- 
tolres connus, 

Les preparations A, B et C conduisent a des Intermediates utiles dans la preparation des composes de 
Tlnventlon. 



Preparation A : (R)-1-AmIno-4-bromobutylboronate de (+)a-pInanedIoI, chlorhydrata 



Ce compose a ete obtenu selon le procede dealt par C. KETTNER et coll. (J. Bid. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure (fallyle sur le cateehdborane, suMe (Tune transesteifficatlon avec du 
85 (+)a-pinanediol puis cTune reaction d'homologatlon en presence de dlchloromethyllithlum et enfln de la reao- 
Hon avec de I'hexamdthyi-distlazane. 
Point de fusion :160°C 

Pouvolrrotatdre : [a]^* e ♦ 1 6,5° (c * 1 %, dthano!) 
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Microanalysa 6l6mentalre : 




C% 


H% 


N% 


a% 


calculi 


46,88 


7,15 


3,82 


9,87 


trouvd 


45.82 


7,09 


4,13 


9,85 



Preparation g : (R)-(1-Am!no-1-cyctopgntyl)m6thylboronatede (+)o>plnanedlol l chlor hydrate 

StadeA : Dichtoromethylboronate de (+)et«plnanedlol 

Ce compose a 6te synthetise seton le precede decrit par W. RATHKE et coll. (J. OrganomeL Cham., 122. 
145-149, 1976) a partlr da dichloromethane et de (+)ct-plnanediol et est purffle par distillation sous vide. 
Point dMbuflftton : 125°C (p « OA mm/Hp) 

Stade B : Cyclopentyl chloromethylboronate de (+)a-pinajied!ol 

A una solution contenant 4,75 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 7 ml de tetrahydro- 
f urane anhydre ref roidle a -78°C sont ajoutees, goutte a goutte. 4,75 mmoles de chlorure de cydopentylma- 
gneslum. L'ensemble est maintenu une haure & O'C, puis apres retour a temperature ammbiante, le THF est 
evapori. Le residu est repris par un melange ether-eau, la phase etheree decantee, sechee et evaporee et 
conduit au prodult attendu qui est purif le par chromatographle sur colonne de silice en utllisant comma sol vant 
un melange pentane/dlchloromdthane (90/10), 

gtgdeC : (RW1-Amlno-1-cydopenty0m6thylboronate de <+)a-plnanodtel f chiorhydrate 

Ca compose a 6tt obtenu salon la proaSde decrit par C. KETTNERetcofi. (J. Biol. Cheiru, 265(30), 18289* 
18297, 1990) en utilisantle compose decrit au stade precedent ' 
Pouvofrrotatofre : [afc* g + 13,4* (c * 1 %, methanol) 

Preparation C : (R)-1-Amlno-4-methoxybutylhQmnafa (+)a-plnanediol, chiorhydrate 
StadeA : Allylmethylether 

93 mmoles de methylate de sodium et 85 mmoles de bromure d'allyle sont agitees dans une bouteille pres- 
sten a temperature amblante pendant 12 heures. Apres refrotdlssemont dans de la carboglace, le produit at- 
tendu est obtenu par distillation agression atmospherique. 
Point cfebuflitten ; Eb = S4-55°C 

Stade B : 4-Methoxy butylcathecholborane 

64 mmoles du produit obtenu au stade precedent et 71,4 mmoles de cathecholborane sont chauffees a 
reflux pendant 18 heures. Le produit attendu est aJors obtenu par distillation 
Point (fdbuflltfan : 80«C (p » 0, 1 mmHg) 

Stade C : 4-Amlnobutyl boronate de (+)a-plnanedlql 

20,5 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 22ml de tetrahydrofurane anh> 
dre Apres refroMtesement ft 0«C, 20,5 mmoles de (+)a-plnanedlol sont ajoutees au melange precedent L'en- 

95 ml d hexane sont ajoutes et I'ensemble.est abandons une nuit au congelateur. Le precipite glace est alors 
Point cfebuffltton : 80°C (p * 0,01 mmHg) 
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StadeD : (R)-1»ChJoro-4~m6thQxybutyt'boronato da (+)a-plnanedloJ 

Stade E : (R>»1-»Amtno^-m6thoxybutylboronatB da (+)a-plnanedlQl, chlorhydrate 

Las produfts dScrfts dans las stades D et E cnt ete obtenus salon la proc£de decrit par C. KETTNER at 
coil. (J. BtoL Chenu 265 (30). 18289-18287), 

La's abrogations utlllseas dans lea examples sont les suhrantes : 
Ac represents acetyl, 

Bz rapresanta benzyl, 

Sue represents le groupement succlnlmldo, 

(R)Phe ; . rapresanta le resldu (R)-ph6nytalany! , 
Phi \ .' reprasenta le rteldu ^.SaSJaSJpdrhydrolndoJe-S-cartionyl, 
Abo rapresanta le rial du (3S)^-«2abt^do[2J^loctana-3^5aAQnyI ( 

Ala rapresente le resldu alanyl, 

Gly represents le resldu glycy!, 

dp rapresente le resldu 1 -amlnocydopentytcarbonyi de formula : 



- HN CO- 



Asp rapresente le resldu aspartyle, 

pAla rapresente le resldu p-alanyle, 

Acn represent© le resldu 2-amlnodnnamyla da fbrrrwle: 



-HN CO 



Example 1 : 1-(R)-[(Ac^R^)Pha.phl)amlnoH^lnobutylboronata de (+)o>ptnanedlol, methane sulfo- 
nate 



Stade A : Ao*(R£)Phe-Ph W)Bz 

*- En utHIsant la technique de couplage peptldlque (DCC/HOBT) decrfte par W.KONIG et R.GEI6ER (Ber.. 
103. 788, 1970) et le dimethylformamlde anhydra comme solvant, le prodult attendu est prepare a partir de 
73 mmoles de Phi-OBzetde Ac-(R)Phe-OH et estpurtf le par chroma tographle sur colonne de silica en utlllsant 
comme eluant un melange dlchJoromethane/ethanol (97/3). 
Rendement : 76 % 

Stade B : AcKR.S)Phe-PhH3H *. 

25 mmoles du prodult obtenu au stade precedent dans 140 ml <T6thanol sont hydrogendes sous una pres- 
slon d'hydrogdne de 4 kg pendant 1 2 heures en presence de 2 g de pa1lad!um/C a 1 0 % anhydra. Apres filtration 
du catafyseur, le prodult attendu est obtenu apres evaporation du solvant 
Rendement : 97% 

StadeC:Ac-(R.S)Phe-PhI-OSuc . 

A 4,46 mmoles de N-hydroxysucctnlm!de dans 50 ml de dtchtoromdthane anhydra, sont ajoutees 4,48 
mmoles du prodult obtenu au stade precedent dans 20 ml de dfchlorom$thane anhydra puis 4,46 mmoles de 
dlcyclohexylcarbodllmlde dlssous dans du dlchloromftthana. L'ensemble est aglte 12 heures ft temperature am- 
btante. Apres filtration de la dlcydohexylurie formee, le prodult attendu est obtenu apres evaporation. 
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Stade D : 1-(R)-[(Ao*(R t S)Phfr-PhaaminoM*brDmobutvtboronate da (+)a-pinanedlot 

1 mmole du compose obtenu dans la preparation A dans 10 ml de d!chlorom6thana anhydre et 1 mmoJe 
du compose obtenu au stade precedent sort ptacees sous atmosphere d'aigon a -20°C 14 nil da triethylamine 
sont alora ajoutes goutta ft goutte et Pensemble est malntenu 30 minutes ft -20»C Apres retour a temperature 
ambfante, (a melange est agite une nult sous atmosphere d* argon. Apres reprise par de fecetate d'ethyle, la- 
vage ft I'eau, au bicarbonate de sod turn, ft I'eau, ft I'acide chlorhydrique 0.2N et enf In ft Peau, la phase organlque 
est &ftchfte et evaporee. Le prodult attendu est obtenu apres purification sur "sephadex*. 
Rendement:90% 

Stade E M-(RM(Ae-(^S)Phe-Phl)^^ de (+)a-pinanediol 

1 ,5 mmoles du prodult obtenu au stade precedent dans 3 ml de dlmethylformamide anhydre sont placees ' 
ft 100°C en presence de 3 mmoles d'azoture de sodium pendant 4 heures. Apres 12 heures ft temperature 
ambfante, I'ensembte est reprls par un melange acetate <fethy!e/eau. la phase organlque est lavee ptusleurs 
fols, sechae et evaporee et conduit au prodult attendu. . 
Rendement : 95% 

StadeF : 1-{RH(Ac-(R.S)Phe^hI)amInoH-amlnobutyIboronate de Wa-pinanedlol. methane sulfonate 

1.4 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 25 ml de methanol anhydre sont hydrogenees 
en presence de 1,4 mmoles <Tadde methane suKontque en utllisant 50 mg de palladium/C ft 10 % comma ca- 
talyseur, pendant 2 heures. Apres filtration du catalyseur, rfngage et evaporation, on obtlent le prodult attendu 
Rendement ; 95% 

Example 2: 1-(RH(Ac(R f S)Phe*Phl)amlno]^-guanWlnobutylbpronate de (+)a-plnanedlol, mdthano 
sulfonate 

Wmmolesduccroposoobtenudansr^^^^ 
8 ml tfftthanof anhydre pendant 10 Jours. Aprfts evaporation de Mthanol, passage sur rftslne sephadex en re- 
prenant le rfsfdu par du methanol, on obtlent le prodult attendu. 
Rendement : 91 % 

Example 3 :Acide 1-(RH(Ac-(R f S)Phe-Phl)amlno>4-auanIdlnobutyl boronlque, acetate 

1,2 mmoles du composft obtenu dans I'exemple 2 dans 30 ml de dlchloromftthane anhydre sont refroldles 
ft -78»C sous atmosphere d'argon. 4.8 mmoles de trlchlorure de bore sont alors addftbnnees goutte ft goutte 
en 30 minutes. U temperature est amende ft 0"C et ('ensemble agltft 30 minutes. 10 ml d'eau gtacfte sont alora 
ajoutes et apres 15 minutes cTagitatlon. le melange est amene ft temperature ambfante. La phase organlque 
estdecantee.extraite par 10ml d'un melange eau/aclde acetlque (90/10). La phase aqueuse restente eat lavee 
ft Pftther et las phases aqueuses reunles sont ftvaporees. Le resldu est purinft sur Bio-gel en utllisant comma 



Mlorbanalyse ftlementains : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


56^45 


7.54 


14.63 


trouvd 


54,71 


7,26 


13,59 



E"""P'«< ■■ AcW. ^[(Ao^l^liVMnoH^nlncllutyl boronlqus, aetata 
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Example 5 : (RH(Ac-{R)Pho-Phl)am1no>{cyc!opentyl)methylboronata de (+)a-p!nanedlol 
StadesAftC : 

ces stades sont Identities aux etades A a C da rexemple 1 , 
StedeD: 

Ce compose a ete obtenu selon la procdde dealt au 8tade D de r example 1 6 parttr du compose obtenu 
au stade C et du compose obtenu dans la preparation B, 
Reodement : 90% 

II 

Example 6 : Aeide (RH(Ac-{R)Phe-PhI)amlnoHeyelopentyI)m6thyl boronlque, acetate 

Ce compose a ete obtenu selon !e precede decrlt pour I'exemple 3 en utlllsant comme produit de depart 
le compose de 1'exemple 5. 

Les composes des exemptes 7614 ont ete synthetlses selon te-meme precede que celui decrft pour I'exem- 
ple 1 en utlllsant les produits de depart correspondents. 

Example 7 : l-fRHfAc-fR^SJPho-AboJamlnol-^amlnobutylboronatG de (+)a-ptnanedIol, methane sul- 
fonate 

Example 8 : 1-(RHTAc-(RHcyclohexy1)Ala-(N^dopantyl)G|ylamtnoV4-amlnobuty!boronate de (+)a- 
plnanedlol, methane sulfonate 

Exemple 9 : t-(RH[Ac-(R)Phe-(N^ydobutyJ)Gly]a^^ da f+ja-plnanedlol, 

methane sulfonate 

Exemple 1Q : HRHJAc^SJPhe-fN-cyd^ de (+)a-plfiane- 

dlol, methane sulfonate 

Exemple 11 : 1^H[Ac-{R,S)Phe-(N-cyclopentynGMamlnoV4-amlnobutvlboronate de (+)a-p!nane-* 
dlol, methane sulfonate 

Exemple 12 : 1-(RHIAc-(R)Phe-(N-cyclopentyl)G!yJamlno)-4-amInobutylboronate de (+)a-p!nanedlol, 
methane sulfonate 

Exemple 13 : 1-(RH[Ac-(S)Phe-(N-cydopentyl)Gly]amlno}-4-amlnobutylboronate de (+)a-plnanedlol l 
methane sulfonate 

Exemple 14 : 1-(RH[Ao-(R t S)Phe-(N-(R i S)lndan-1-ynGly1amlnoV4-amlnobutvlboronate de (+)a-plna- 
nedlol, methane sulfonate 

Les examples 15 a 22 ont ete synthetlses selon je meme precede que celul decrlt pour rexemple 2 en 
utlllsant les produftsde depart correspondents. 

Exemple IS s 1-(R)-f(Ao(R,S)Phe-Abo)amlnoM»quanldlnobutvlboronatede (+)a-plnanedlol, benzene 
sulfonate 

A parttr du compose decrlt dans I'exemple 7. 

Exemple 16 : 1-Q^Ac>(R)^cydohexyl)Ala^fN^clopentynGlylamlnoV4-guanldlnobutylboronate de 
(+)a-pjnanedlol f benzene sulfonate 

A partlr du compose de Pexemple 8. • . • , 
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Example 17 : 1-(RHrAc-(R)Ph6-(N-cydobutyQGly]amIno}-4*guanldInobutylboronate de (+)a-plnane- 
dlol, benzene sulfonate 

A partir du compose de faxempte 9. 
■ 

Example 18 : 1-(R)^c.{R^)Phe-(N.cyclohoxyljGly]am!no}^fluanWfnobutylboixjnate da {+)a-plna- 
nedtol, benzene sulfonate 

A partir du compose de Pexemple 1a 
Spectre de masse : FAB* : FM+H1 : m/z q 636 ^ 

Example 19 : 1-(RHrAc-(R.S)Ph^(N^clopantvI)GlvTamlnoV4-QuanldlnobutvfboronatQ de (+)a>plna- 
nedlolp benzene sulfonate 

A partir du compose do fexemple 11. 

Spectre de masse : FAB* : IM+HI : m/z ° 622 . • 

Example 20 : 1-(R)-{[A<>(R)Phe-(N-cydopenty^ de (+]a-pfnaiie- 

dlol, trlf luoroacatats 

A partir du compose de Pexemple 12.- 
Spectre de masse : FAB* : IM+H1 ; m/z ■ 622 

Example 21 : 1-(R)-{[Ac-(S)Phe-(N^clopenW^^ de (+)a-pfnane- 

dtol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'example 1 3. 

Example 22: HRMIAe.tR^PhMN-tR.SJInda de (+)a-pl- 

nanedlol, benzene sulfonate 

A partir du compose de I'exemple 14. 

Us exemplea 23 A 30 ont ete synthetases eelon le memo precede que cefu! ddcrit dane I'exemple 3 A partir 
des produfts de depart correepondante. 

Example 23 : Aclde 1-{R)[(A*{R,S)Phe-Abo^ boronlque, aedtate 

A partir du compose de I'exemple 15. 

Spectre de masse : FAB* : IM+eJyceroWHjO+Hr m/z = 557 

Example 24: Aclde 1-(R)KIAc-(R)*{cyclohoxyl)Ala-(N-cyclopentyl)Gly]amlnoM-guanldlnobutyl boro- 
nlque, acetate . • 

Apartlrdu compose de I'exemple 16. 

Spectre de masse : FAB* : IM+glyceroJ-2H*0+Hr m/z » 586 

Exemple 25: Aclde 1-(R)^Ac>(R)Phe.(N-cyclobutyl)Glylamlno)-4-guanldInobutyl boronlque, acetate 

A partir du compose de I'exemple 17. 

Spectre de masse : FAB* : IM+glycerol-2H 2 0+Hr mVz= 566 

Exemple 26: Aclde 1-(R«A^(R l S)PhHN.cyclohe^GlyJamIno).4.guanldInobutyl boronlque, me- 
thane sulfonate ^ 

A partir du compose de ('example 18. 
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MIcroanaJyse elementalre : 




C% 


H% 


N% 


caicule 


55,52 


7J1 


14.94 


trouvd 


56,20 


7.25 


14,54 



Exemple 27 : Aclde 1-(RH[Ac»(R,$)Phe-(N-cyeldpent^ boronlque, ace- 

tate 

I I 

A partlr du compost de r exemple 1 9. 

Spectra de masse : FAB 4 r.IM^iyceroWHaCHH]* m/z = 580 

Exemple 28 : Aclde 1-(R)^Ac^)Phe-(N-i^opentyl)Gly]am!no}^uaiildInobuty1 boronlque, aceta- 
te 

A partlr du compose de rexemple 20. 

Soectre de masse : FAB* : [M-ttfyceroWHjO+Hf m/z = 580 

Exemple 29 : Aclde 1-(RHIAc-(S)Phe^^yc!opentyl)GlyIainlno)-^uanldlnobutyI boronlque! acetate 

A partlr du compose de Pexemple 21. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6rol-2HaO+HT m/z « 580 

Exemple 30 : Aclde 1-(RHtAc-(R,S)Phe-(N-(R,S)lndan-^ 
acetate 

A partfr du compose de Pexemple 22. 

Spectre de masse : FAB* : lM+glycero!-2H20+HF m/z = 593 

Exemple 31 : 1-{RH(Ac-{R f S)Phe-Phl)amlno]4-fn6thoxybutylboronate de (+)a-p!nanedlol 

Ce compos* a ete synthetise selon le precede dealt dens Pexemple 1 (stades A a D) en remptacant au 
stade D ie compost obtenu dans !a preparation A par le compose obtenu dans la preparation C. 



Microanalyse elementalre : 




c% 


H% 


N% 


caicule 


67,63 


8,43 


6,76 


trouvd 


67,16 


8,39 


7,10 



Exemple 32 : Aclde 1-(RH(Ac-(R,S)Phe-Phl)am!no>4-m^thoxy boronlque 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans Pexemple 3 a partlr du compose decrft dans 
Pexemple 31. 

Spectre de masse : FAB* : [M+fllyceroJ-HaO+HT nVz 3 543 

Exemple 33 : 1*(RHRK5-Dtme'thy(amfn<>-1*naphtaie^^ 

de (+)a-plnaned!ol l benzene sulfonate & 

?■. 

' Stades A a P : . » 

Ces stades Aa D sont Identiques aux stades AaDde Pexemple 1 mabaustadeAonremplaceAo-(R)PheT . 
OHparBoo-Gly-OH. 

13 
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* 

StadeE : 1-(R)-[(Gly-Phl)amlnoJ-4-bromobulyIboronate de (+)a-pInaned!ol, trff f luoroacEtate 

6,64 mmoles du prodult obtenu au stade prdcEdent an solution du 20 ml da dlchloromEthane k 0°C sont 
ddprotfigEes en prEsence de 53 mmoles <f acWa trlf luoroacEtique. AprEs 1 haure d'agttalion, 24 heures E tem- 
perature amblante, Evaporation du solvant at sEchage, on obtient !e prodult attandu. 

StedeF : 1-(RMN-(5-DlmEthylamina-1-nap de (+)a- 

plnanedlol ■ 

A 6,53 mmoles du compose obtenu au atade prEcEdent en solution dans 100 ml de tttrahydrof urane, 6 
rabrf de fa fumfEra, aont aJoutEea 19,8 mmoles de fctfthyfamlne. Aprte 5 minutes cTagJtatton, 6,6 mmoles de 
chlorure de Dansyi sont ajoutdes par portions. Aprte 4 heures cTagitatlon, Evaporation du solvent, reprise du 
rEsldu par de I'acEtate <f Ethyle, lavage par de FhydrogEnocarbonate de sodium et Evaporation on obtient le 
prodult attandu aprda purification aur colonne SEPHADEX LH 20 en utluant le methanol comma EluanL 

StadesGetH ; 

Ces stades aont Identlquea aux stades E et F de I'exemple 1 mals au stade F I'acide mfithane sutfonique 
est remplacE par Paclde benzEne sulfonlque. 

Exena|eM : 1-(R)KIN.(5-D^ 

ronate da (+)<*-plnanediol, benzEne sulfonate 

Le prodult attendu est obtenu salon le procEdE dEcrtt dans rexemple 2 & partlr du compos* de I'exemple 

33. 

Spectre de masse : FAB* (I*) : [M+Hf m/z » 750 

Example 35 : Aclde 1-(RMN.{$.DImEthylamu^^^ 
tyl boronlque, diacEtate 

Le prodult attandu est obtenu salon le procEdE dEcrit dans rexemple 3 E partlr du composE de I'exemple 

34« 

Spectre de masse : FAB* {V) : [M+H-glyc6rol-H 2 or m/z = 672 

Les examples 36 & 61 ont 6te synthetisSs seton le procW6 decrit dans rexemple 3 en utllisant tea produfts 
de depart correspondents. 

BrcMP'* 36 : Adda 1-(l^c.(iqPhe.(l^yelcpenta.2^ 
que, acetate . 

Exempla 37 : Aclde 1-(RH[Ae.(R)Phe.(N*lcydo[l1^^ 
que, acitate 

Example 38: Aclde i^[Ae>(R)Ph^(Nll,2*xazol^^ 
acEtate 

Exemple39:Acldn 1-TO^Ac.(RJPhe^*ydopanM^nyl)GlylamlnoH.guanWlnobutyIboroiilqua, 
acEtate 

i 

Example 40 : Aclde 1«{R)-flAc.(R)Pho^N.cyclopenM.»nyl)GlylamlnoH-guanldlnobutylboKinlque. 
acetate . 

Exomplo 41: Aclde 1-(RH^e.{R)Phe.{N.(1.m6thyl)cyclopantyl)Gly]amlnoH-Buanidlnobutylboronl. 
que, acetate 

■ 

Ef 9 "*" 8 ? 2 : AcWe 1 -( R HIAc-(R)PhMN-(3.S.dImethyfleydopentyl)Gly]amlno}^uanldlnobutylbor^ 
nlque, acetate 
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Example 43 : Aeldo 1-(RMIAc-{R)Phe«{N-{2^^ 
nfque, acdtate 

Exompie 44 : Aclde 1«(RHIAcKR)Phe-(rH1^c!opentyf)2^^ 
butylboronlque, acdtate 

Exempte 45 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)PhG^-cydopropy1)G!y]am!no}^uanldlnobuty1boron1que,ac§tato 

Example 46 : Aclde 1-(RHIAc-{R)Pho-(N-^m6thyl)cydobuty1)Gly]amIno}-4-guan!dInobutylboronl- 
que, acetate 

Exemple 47 : Aclde 1-(RH[Ac-{R)Phe^rH1-4tr^ ace- 
tate 

Example 48 : Actdo 1-{RHIA^(*)(34hldny1)Ala-(f^ 
que, acetate 

Exemple 49 ; Acfde 1-(RHIAfr(R)(dlpWnyI)Ala^cydopentyl)Oly]am!no>^uanIdlnobutylboronV 
que, acetate 

Exemple SO : Aclde 1-(RH[(R)Ph^(N-cyc!opentyl)GIylamIno}-4-auanldlnobutylborpn!que, acetate 

Exemple 51 : Aclde 1^)^(H-m«hyQ{R)Phe-(^ 
acdtate 

Exemple 52 ; Aclde 1-(RWA(>(R)(boiTxocydobuty!)G!y-{^c^^ 
boronlque, acdtate 

Example S3 : Aclde 1-{R)-fl{N-m6t hyO-(R)-phd nylGIy-(N.cyclopentyI)GIy]am1noM-guanldInobutylbo. 
ronlque, acdtate 

Exemple 54 ; Acfde 1-(R)KI{N-m6thoxycaitonyIm6thyIHR)Phe-(N-cydop0ntyf)Gly]amIno}-4-guan!di- 
nobutylboronlque, acdtate 

Exemple 55 : Aclde 1-(RHIAc-[dl(phdnylmdt hyl)]6ly-(N-cydopentyl)Gly]am!no}.4-guaii!dlnobutylbo- 
ronlque, acdtate 

Exemple 56 z.Aclde 1-(RHIAc-{R)Phe^cydopentyl)Gly]amino}.4^uan!dlnobutyIboronlque, acdtate 

Exemple 57 : Aclde l-fRJ-flAc-tRJPhe-CIp^guanldlnobutylboronlque, acdtate 

Exemple 58 : Aclde 1-(I^Ac»(R)PheKN^dopenty^^ acdtate 

Exemple 59 : Aclde 1-(R)^Ac>(R)Phe-{N<ydopenty^ acdta- , 

to . 

Exemple 60 : Aclde 1-(R)-^c-(R)Phe-(N-cydopenty!).p-Ala]amIno>-4-guan!dInobutyIbo ronlque, acd- 
tate 

Exemple 61 : Aclde 1-(R)-flAc-(ACN)-(N-cydopentyI)Gfy]amlno>4-guanld!nobutylboronlque, acdtate 

Etude phar macotoglque dee compoada de I'lnventlcn 

Exemple 62 : Activltd antlthrombotlque 

Le moddte de thrombose experimental utilisd est celul cfune thrombose veineusa indulte chez le rat Wis- 
tar mflle par ligature de la veine cave Infdrieure sous la veins renale gauche. 

Les animaux a tester sont anesthdsids par administration Intrapdritondale de Brietar® (mdthohexital so- 

15. 
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dlque) A la dose de 1 mg/kg. 

" La ligature est alors rdaltefie. Le produit ft tester eat Injects 15 minutes avant la ligature par vole Intravel- 
neuse. 25 minutes apr&s la ligature, la velne est exclsfe et le calllot est rtcupdrt puis peed aprts passage 
dans une Atuve ft 37°C pendant 12 heurea 

lies composes de Pinventlon ont 6t£ testes aux doses de 0,1, 0,25 et 0,5 mg/kg et compares au DUP 714 
utllisd comma composft femoln. 

Las rdsultats de ce test ont montri que I as composes de .Invention permet tent una diminution slgnl f icative 
du polds du calllot aussl Importante que cdle observde lors de I'lnjectlon du composd de riference (DUP 714). 
A 0,25 mg/kg, les composds de rinventton fnhlbent la formatlqn du calllot d'envlron 50 %. 

Example 83 : Actlvltd antt-coaguiante, mosure dli tamps de thromblne 9 chez le rat et ehez I'homme 

En presence (Tune quanta standard de thrombin e, un plasma normal cdagule en un temps dtf in! et cons- 
tant, appe!6 temps de thromblne (TT). . 

Tout anongement de ce temps tradult une anomalle de la flbrinofbnnatton (coagulation). 

Les rats Sprague-Dawtey sont aneetMslfe avec du pentobarbital aodlque (60 mg/kg, Lp.), I'artdre carotide 
est cath6Wrfe6e et fas prtfAvements sangufna riatisfe dans une solution de citrate trisodlque (0,109 M). Un 
plasma pauvre en plaquettes est obtenu par centrifugatlon des 6chantillons sanguine (3000 g, 15 minutes). 

Des prtiftvements de sang vefneux au pll du coude sont tgalement r6alls6s chez I'homme. L'antlcoagu- 
lation des pavements et la preparation du plasma pauvre en plaquettes sont fdentfques & celles ballades 
avec le sang de raL 

Le temps de thromblne est italisd avec le riactif thromblne Prest et 66 terming automattquement en utl- 
lisant un coagulomttre. 

L'ante gonJste ou le solvent (1 0 pi) est additlonn* au plasma (90 pi), puis incub* 2 minutes & 37«C. 1 00 ul 
de thromblne sont ajoutts en dddenchant le chronomttre. ; * 

Dans ces conditions, les TT obtenus dans le plasma timoln sont de Fordre de 30 aecondes chez le rat et 
de 20 secondes chez I'homme. L'acttvitd (Tun antagonists est 6va!u6e par sa capacity d prolonger ce temps 
dethromWne par rapport autfimoin. ' 

M . ^ Bn ! !?* c f B n ^ ,0 ? s ' ,M m^Pos^ <«o ^Invention permettent une prolongaUon du temps de thromblne de 
50 tola et plus. Leffet des fnhibiteurs est mesurd et la concentration qui multlplie par 2 le temps de thromblne 
(Cty est d&erminde. Les rftsultats sont reprocjults dans le tableau sulvant : 



Prodults 


Rat CTT 2 (pM) 


HOMME CTOftiM) 


ex.3 


0.23 


0.07 


ex.23 


0.17 


0.11 


ex.27 ' 




0L20 


ex.28 




0.19 


Ml: DUP 714. 


032 


0.18 



r_ h Ji"iZ°l, * ?T P '! ' eommtntSon "toxmlre pour doubter le temps de thromblne 

ehez le rat est 2 fob Inferieure a celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714). Avec le compose de 

SET J ,T Centn,tl0n n6CBSSan p0Ur doUbtar 10 tem «» * thnanbhe chez rhomme est SmThE 
rleure a celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714). 

gemjBjeM : Inhibition de la thromblne et dee serines protfeaes de la coagulation et de la f Ibrlnoly 

J£2^mi2£Z ban ^^ sur te *«*» humalne (Sigma, 

acttvrte specif Ique 3230 UNIH/mg), le fibrlnogene humain purif le (4 mM. staoo) (Fo) ou le subs trat ehmmoo An« 

nM) prealablement Incubee avec ou sans I'lnhiblteur ft tester (20«C 10 minutes) 

ivs/JI^iT h , 1° "? 86l ! C,iVit * ^ 088 ***** 'Mlfferentes ee'rines proteases de ia f Ibrinc 
te r co ^ at J n ' ,8 1 m6n » •» n » toC0 ' 9 a « -PPnou* a le plasmlne humalne purifiee (2 nM Staoo)* 
la pretelne C acUvee humalne purifiee (2 nM, STAGO), au facteur X active humaln puriflt £ nM Stajo .' J 
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* 

PacUvateur UssuJate du plasminogen* (2 nM, Calbtochem), 6 PuroWnase humalne purime (2 nM, Sigma), ft 
la kaHIkrelne plasmatique humalne puriflde (2 nM, Calbiochem) en utillsant pour substrata differents peptides 
paranftroanlirdes : <G!u-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabl) pour ta plasmine, N_Cbo-Arg-Giy-Arg-pNA 
(0.38 mM, S 2765, Kabl) pour le facteur Xa, <Gu-Pn>Ara>pNa (0,52 mM, S 2366, Kabl) pour la proline C 
actives, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA (0.45 mM, S 2302, Kabl) pour la kalllkrebie, H-D-IIe-Pro-Arg-pNA (0.48 mM, 
S 2288. Kabi), <Glu-Giy-Arg-pNA(0.56 mM. S 2444. Kabl). 

Inhibiteurs, enzymes et substrata sont dilues dans le meme tampon (tampon phosphate 0,01 mM, pH 7,4, 
contenant 0,12 M.de chlorine da sodium et 0,05 % de serum albumins bovine) puis distribute dans una mi- 
cro plaque en polystyrene sous un volume de 50 ul. 

La fibrins formee par ta thrombtne ou par le paranltroanlllde libera par Taction de la serine protease est 
mesuree spectrophotometriquamant a 405 nm epr&s 15 ft 30 minutes de reaction ft 20°C. 

La tableau d-deasous donne la concentration de compose Inhlbant 50 % de Pacuv&a enzymatlque (CI 50) 
en presence du prodult de reference (DUP 714) et dea composes dea I'exemplea 25, 27, 28 par rapport au 
contrite sans prodult Lbs resultats demontrent que las composes des examples 25 et 28 aont des Inhibiteurs 
de la thrombtne humalne plus pulssants que le compose de reference vls-ft-vfe du fibrinogens humaln. Las 
composes des exemples 25, 27 et 28 possedent une saiectMte supftrfeure vls-ft-vls des serines proteases de 
la coagulation et da la flbrlnolyse, a cenedu DUP 714. . . 



CI50(nM) 



Exemples 


Thrombins 














Fa 


S2238 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


KalD 


PCa 


Ret DUP 714 


0.55 


2.0 


28 


8 


24 


41 


8 


17 


Ex.28 


0.46 


2.0 


445 


47 


1821 


225 


91 


82 


Ex. 25 


0.45 


2.0 


818 


14 


1636 


356 


75 


211 


Ex.27 


0.79 


2.5 


735 


38 


3176 


1757 


104 


149 



Example 65 : Mestire de I'actMte antl-coagulanto ex vivo. Administration des prodults per os (Rat 
avell.e). . 

- Les rats OFA, ftjeun, sont anesthesias ft I'tther. L'artere caudale est degagee et cathetGrisee. Le cathe- 
ter est purge avec du serum physlologlque cftratft (1/40). Aprfts Installation du catheter, I'animal est place 
dans una cage ft contention et 1 ,5 cm* de sang arteriei est preleve sur cftrate 0,109 M (1/9). 

- 1 heure aprea le revel I de I'anfmal, les prodults 6 tester sont admfnistrfts par os ft une dose unique de 
10mg/kg. 

- Des prftfevements arteriels (1,5 ml) sont alors effectuds ft 30 mlnutea, 60 minutes, 2 heures. 

- A cheque prftlevement, 1,5 ml de serum physlologlque est rilnjectft ft rarHmaH. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 15 minutes ft 3000 g pour la preparation du plasma. Le temps d'ap- 
parition du phenomena de coagulation est mesurft aprfts addition de thrombtne PresL * 

- Les composes de Plnvention augmentent de fafon dose-dependante le temps de thrombine (TT) et leur 
activity est egale ou sup6rieure ft celle obtenue avec le compose de reference (DUP 714) durant lea 2 
premieres heures. Les resultats sont reprodults dans le tableau sulvant et montrent les Indices d'aug- 
mentation du temps de thrombine. 





Tampa (heures) 


Prodult 


6.5 


1 


2 


0UP714 


4.0 


3.7 


3.9 


Ex.3 


7.7 


7.1 


5.6 
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Exemplft 66 : Mesu're de I'actMte antl-eoagulante ax vivo. Administration das produits par vole Intra- 
velneuse (Lv.) 

t Lea rats OFA. AJeun ou non, sontanesthAaiAs au pentobarbital (60 mg/kg, l.p.). L'artere carotide etlaveine 
jugulafre sont d$gag6es at cathfttertsftes. Las cathSters sent purges avec du sfirum phyalologique citrate 
(1/40). Apr6s installation das catheters, un pril&vement da 1,5 cm» da sang arterial es{ effectud sur citrate 
0,109 M (1/9). 

- 30 minutes apres, la produit k tester est edministrA sous un volume de 1 ml en l.v. 

- Des pnSIevements arteriole (1,6 mi) sont alors effectues 6 1 minute 30, 5, 15, 30 et 60 minutes. 

- A chaque prel*vement, 1.5 ml de serum phvslologique citrate est reinjecte d Tanimal via la carotide. 

- Les tubas de sang sont centrifuges 15 minutes A 3000 g (preparation de plasma). 

- 100 nl de plasma sont Incubes avec 100 pi de cephaiine acth/ee. Le temps cfapparition du phanomene 
de coagulation est mesure. aprfts addition de 100 ui de calcium. 

- Les composAs de Invention, testes A la dose de 0,5 mg/kg augmentent de fafon dose-dtpendante le 
temps de cephaline activee (TCA). L'effet est comparable ou plus Important que ceiul du* compose de 
rtftmnce (DUP 714). ^augmentation du TCA notee avec las composAs de invention est toujours si- 
gnificative 60 minutes apres leur administration. Lea rAsultats sont reproduits dans le tableau suivant 
et montrent les indices d'augmentation du temps de coagulation. 





Tempa (minutes) 


Produit 


15.5 


5 


15 


30 


60 


DUP 714 


7.6 


3.4 


2.0 


17 


1.4 


Ex.3 


7.3 


4.7 


3.6 


2.6 


2.0 


Ex.27 


5 


2* 


1.7 


1.5 


1.3 



Example 87 : Activity antl-eoagulante at thrombopenle p.o. ehez le ehlen 

Les produits ont eta admlniatres par vote orale chaz la chien.2 heures at 4 heures apres le treltement le 
.sang a ett prelev* par vole intravalneuse. Le plasma est prepare, les plaquettes sont comptees et le test de 
temps de thromblne est prattqud. 

Le tableau demontre que le DUP 714 a 2.5 mg/kg a augment* le TTmals a provoque une forte thrombopenle. 
Us produits de I Invention a S mg/kg ont provoque des augmentations du TT plus Importantes que le DUP 
714 sans modification du nombre de plaquettes. 







Indice d'augmentation TT 


Variation du nbre de plaquettes (% de 
contrite) . 


Ref.DUP714 


2hr 


7 


-32% 


(2.5 nig/kg) 


4hr 


• 

2 


-16% 


Ex.27 


2hr 


11 


•4% . 


(5 mg/kg) 


4hr 


3 


-1% 


Ex.28 


2hr 


11 ' 


-4% 


(5 mg/kg) 


4hr 


2 


♦ 1% 
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Exempte 68 : Composition pharmaeeutlquo 



Formule do preparation pour 

i www wjiiipntnos uuses aiu 

mg: 




Compose de rexemple 3 


10 g 


Hydraxypropytcetlutose 


! 2g 


AmJdondeble 


10 g 


Lactose | | 


100 g 


Stearete da magnesium 


3g 


Talc 


39 



Revendtcatfona 

1. Composds de formula (I) : 



R X NH--J> — CO — A — CO— NH — CH-B^ 
R, R' 2 



OR, 



0) 



dans laquella : 

Ri repr6sente un atom© (fhydrogane ou un groupement acyfo (Ct-Ca) Rnealre ou ramlf», 

alkyle (C,-C 6 ) Hntalre ou ramlfto, banzyte, alkoxycaibonyfe (Ct-C*) linfialre ou ramlffe. 
benryloxycarbonyle. phdnoxycajbonyte. 5-[(dlmdthyl)ainIno]naphtylsu1fonyl l alkoxycar- 
bonyfm&hyle ou carboxym&hyte, 

R 2 represent© un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- ph6ny!e, 

- beruyte (substltud ou non sur fe noyau phenyte par un ou plusleurs atomes cfhalogene ou groupe- 
menta alkyle (C,-Ca) Hnealre ou ramlftt, alkoxy (0,-Ca) lineal* ou ramlflS,* hydroxy ou bteydooct-1- 
yla (substftud ou non par un groupement hydroxy ou alkoxy (C^) nn6a!re ou ramlfle}), 

- thtenylm&hyle, 

- (pyridlnyt)m6thyl6, 

- dfpWnytmdthyle, 
• fluortnyfe, 

- naphtyfmftthyle, 

•» benzocydobutyle, 

- (d!^dopropylmithyl)mAlhyfe, ■ 

- tndanyia, 

bu, cycloalkyi (C^Jmdlhyfe. 
R a represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyls 

oubfen 

R 2 et R a reprisentent ensemble CeH r CH=; 
Rj represent© un groupement : 

- alkyle (CrC 4 ) llnaalre ou ramlfte substitud par un groupement alkoxy (C r Ca) lindalre ou ramlfle, ph6- 
noxy, guanldino, amidlno, amino. 2-t6trahydrofuryle ou cycloalkyle (Cj-Cy). 

- guanidinophenyte, amldfnophenyte, amlnophenyte, 

- guanldlnobenzyle, amldlnobenzyle, amlnobenzyle, ' # 

- ou, cydoalkyte (CrCy), 

R4 et Rs represented chacuh un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (CrC*) lineatre ou 
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rami fid, 



oil l t 

it. 



forme un ester boronlque de pfnanediol, 
10 A representa Tun quelconque des groupaments sufvanta : 



vr 



15 



danslequel: m - 

Ai representa avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquets ii est lie una structure 

cydique chotele parmt fea structures sufvantes : 

• perhydrotndole, 

20 - 2-azab!cycIo[2.2.2]octane l 

• 2-azablcydo[3.3.0]octane, 

• 2-azab!cydo[2.Z1]heptane ( 

• perhydrotsolndole, 

- /ndoMne, 
25 - Isolndollne, 

- perhydroqulnotelne, 

- perhydroisoqulnottfne, 

- 1,2,3,4-tetrahydroqulnolelne, 

- 1 l 2 f 3,4-tetrahydiolsoqulnole , lne f 

30 - thlazolWlne eventueltement substitute par un ou pJusIeurs groupsments afkyf (C^ theatre ou ra- 

miflfi, 



-N— (C)n— 

35 I'll 

dans lequel; 

n repr6sente 1 ou 2, 

40 Re represents un atome dTiydrogene ou un groupement cydoalkyle (C r Of), alkyle (C r Ca) 

flnaatre ou ramifle" ou carboxymftthyie, 
R e representa un atome dtiydrogene, 

oubien 

Re ot R' t ferment avec I'atom a de carbone qui fea portent tin groupement cydoalkyle (CVCrf, 
A 2 representa un groupement alkyle (Ci-CrfllneaJre ouramlfle, phenyle, fodanyle, eyefoafky- 

!e (CrC;) (substltue ou non par un ou plusleura groupaments mdthyla) cydoalkenyfe (Cr 
C7). cydopentadlenyle, 2A2 t ^rlfluoro-1-(yclopentyIethy!, blcyclop-l-ilhe^, bicy- 
do[2.Zl]heptylouun groupement: 



so 



rr 



ss dans fequef 

X et Y dif ferents represented un atome d'oxygene, de souf re, un groupement NH ou CH r 



ou bien 
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A2 represente un atome rfhydrog&ne (ft ta condition qua dans cocas represents un groupement 
cydoalkyle (Cr C?) et R' e represente un atome ifhydrogene. ou Wen Re et R' e fbrmant avec I'ato- 
me de carbons qui las portent un groupement cydoalkyle ((VCy)), 
leurs finantiomeres. diastireolsom&res et epimerea alnsl que leurs sels d'additlon a un aclde ou a uhe base 
pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formula (I) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle R 1 represente un groupament acetyl, leurs 
enantlomeres. dlastereotsomeres et fipimftres alnsl que leurs sets d'additlon ft un aclde ou ft une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (1) selon la revendlcatlon 1 dans laqueOe R2 represente un groupement benryl, leurs 
enantlomeres, diastfireoisomftres et fiptmfirep alnsl que leurs sels d'addKIon a un aclde ou ft une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (Q salon la revendlcatlon 1 dans laquelle A reprfisente un groupement 

-g 8 - •• • 

tels que dfiflnl dans la revencflcatton 1, teurs finantlomftrea. dlstfirfiofsomfires et fipfmeres alnsl que leurs 
sets d'additlon ft un aclde ou ft une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle A represente un groupement 

-N- (C)n- 
| /\ " 

Aj ^6 *'* 

tels que dfif Inl dans la revendlcatlon 1 . leurs finantiomeres. diastfireoisomftres et fiplmfires alnsl que leurs 
sels. d'additlon ft un aclde ou ft une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendlcatlon 4 dans laquelle At represente avec les stomas d'ezote 
et de carbon© avec lesquels II est lie un cycle perhydrolndole, leurs finantiomeres, diastftreoisomeres et 
epimeres alnsl que leurs sels d'additlon ft un acWe ou ft une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle Rj reprfisente un groupement guanldl- 
noalkyle (C2-C4) llnfiatre ou ramlflfi, leurs enantlomeres, diastfireoisomftres et fiplmftres alnsl que leurs 
sels d'additlon ft un aclde ou ft une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composfis de formule (I) selon la revendlcatlon 1 dans laquelle Rj represente un groupement cydoalkyle 
(CrCd. I*"* finantiomeres, diastfireoisomftres et fiplmftres alnsl que leurs sels d'additlon ft un adde ou 
ft une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composfi de formule (I) selon la revendlcatlon 1 qui est Taclde 1-{RH(Ac^R)Phe-PhDamlnoM^uanidl-. \ 
nobutyl boronlque, Ac represented acfityl, (R)Phe representant (RJ-phftnylalanyl, Phi representant 
(2S.3aS.7a3) perhydrolndde^-carbonyl, ses fsomftres alnsl que ses sels d'additlon ft un adde ou ft une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

1 0. Composfi de formule (I) selon la revendlcatlon 1 qui est Adde HRHAe-Phe-(N-cydopentyl)Gl^amlno)- 
4-guanfdlnobutyl boronlque, acfitate, Ac representant acfityl, Phe representant phfinylalanyl de conf igu- 
ration (R,S) ou (R), Gly reprfisentant glycyt. sea finantiomeres alnsl que ses sels d'additlon ft un adde ou 
ft une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Procfidfi de preparation des composes de formule (I) selon la revendlcatlon 1 , caractfirisfi en ce que I'on 
fait rftaglr un amlno-aclde protfigfi de formule pi), dont on a fiventueOement afipare les Isortiftres par une 
technique dasslque de sfiparation : 
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R' r NH^CO a H 0D 

R, R 2 

clans laquelle : 

R f t . represente un groupement acyle (C r Ca) I!n6a!m ou ramlfto, oenzyie, alkoxycarbonyle 

(Ci-Co) linealre ou ramlfW, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyle. 
et 

Ra et R'a ont la mfime signification qua dans la formula (I), 

que I'on fait rtagfir salon una technique da couplage peptldique avac un deuxleme amlno-adde prot&gi 
da formula (III) dont on a eventuellement s6paji les tsom&rea selon una technique classlque da separa- 
tion, <: 

HA-COjCHaCeHft (Hi) 
dans laquelle A a la m&me signification que dans la formule (I), pour condulra au compos* da formula 

(IV) : 

R,-NH-C > -CO.A-CXJ 1 CH J C;Hj 0V) 

dans laquella R' f t R^ R' a at A ont la mdma signification que pr6c6demment, 

dont on (teprotige la fonctlon adde par hydrogSnatlon catalytlque pour condulra au compos* do formule 

(V) : 

R'.-NH-C-CO-A-COH (V) 

dans laquelle R\, R* R' 2 et A ont la mfime signification que pricAdemment, 

que fon met en rfactfon avac du M-hydroxysuccinlmlde en presence de 1,3-cfl^clohexylcarbodiimIde en 

milieu anhydre, pour condulra au compos* de formule (VI) : 

R\-NH^C-CO-A-C0 2 *Suc (yi) 

: 

dans laquelle RV R a , R'a et A ont la m«me signification que prec*demment et Sue raprdsente un radical 
succMmkfo, 

qua Ton met en rfiactlon en milieu basique avec un compos* da formule (Vli) : 
H a N-C.B N (V1D 



I 



dans laquelle : | 
R » reprteente un groupement : 

- alkyle (Ca-C 4 ) Iln6alre ou ramlfl* substltu* par un atome cThalogene ou un groupement alkoxy (C,- 
CJ hnfialra ou ramlf 16, ph*noxy, 2-t6trahydrofuryle ou cydoalkyfe. 

- cydoalkylalCrCV), 

• phdnyle ou benzyle, chacun 6tant substltu* par un atome d'halogene ou un groupement amino 
convenablementprotag*. • 

R 4 et R'» represents chacun un groupement alkyfe (d-cy Ifnlalre ou ramlf id, 

ou 
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OR, 

«_ 

t- 

forme un ester boronlque de plnenedlol, 
pour condutre : »• 
• soil au compose de formle (t/a), caa partlculler daa composes de formula (1) ; . 

R'.-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-Bv^ fl/a) 
/\ T \\ ^GR', K *> 

dans I aqueQe R't, R*. A, R 4 et R 5 ont la mfime signification que praeedemment et r;^ represente 
un groupement alkyle (C2-C4) llnealre ou ramlfle (substitua par un groupement alkoxy (C r CJ llnealre 
ou rami fie, phenoxy, 2-tatrahydrofuryle ou cycloalkyle (C3-C7)) ou un groupement cydoalkyle (Cy 
Cr), . 
- - soft au compose de fbrmule (VW) : £ 

«' 

OR 1 

R'-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B^ ' (VUD 

/\ r 

R, R*, R',b 

dans laquelle R' 1( R 2 , R 2, A, R 4 et R' 6 ont la mfime signification que praeedemment et R35 represents 
un groupement : 

- alkyle (CrC 4 )substitue par unatamod'halogena, 

- phenyle ou benzyle, chacun etant substftue par un atoms cThaJogene ou un groupement amino 
convene Moment protegfi, 

compose de formula (VIII) : 
0 qui lorsque R'a, represents un groupement: 

- alkyle substitue par un atoms dtiaJogene, 

• phenyls ou benzyle, chacun etant substftul par un atome <f haiogene, 
peut fitre transforms en derive cyano correspondant par action du cyanure de culvre puis en derive 
amfdlno correspondant de formula (I/b), cas partlculler das composes de formula (1), par reaction de 
Fammonlaque: 

R^-NH-CCO-A-CO-NH-CH-Br fl/M 
* 3 R',C : 



dans taquelle R\, R 2 , R' 2 , A, R 4 et R* 8 ontla memo signification que precedemment et R\ represents 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacun etant substitua par un groupement amldino, 
qui lorsque R » represents : 

- un groupement alkyle substitue par un atome cfhatogene peut fitre transforms en derive azldo 
correspondant par action de razoture do sodium, puis par hydmgenation catalytlque en derive 
amino correspondant de formula (l/c), cas partlculler des composes de formule (I), 

• ou. un groupement phenyle ou benzyle, chacun dtant substitua par un groupement amino protege, 
peut subfr u ne deprotectlon pour condube au compose de formule (l/c), cas partlculler des compo* 
sas de formule (I) : 
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R^NH.C^CO-A-CO-NH-CH.Br fl/ c \ 
Rj R\ R' 3 d 

dans lequelle R' 1t R 2l R 9 ^ A, R v 4 et R'« ont la mdme signification qua preeedemment et R' 
3d represente un groupement alkyle, phenyle ou benzyle, chacim etant substitu6 par un groupement 
amino, 
compose da fbrmule (Vc). 

dorit on petit transformer la radical amino du groupement R' M en radical guanldino par reaction avec du 
cyanamlde, pour condufre au compose de formula (I/d) # caa partfeufter des composes de formule (I) : 

R.-OT-C-CO-A-CO-NH-CH-Br (Ud) 
l\ | ^OR 5 

R,R' a R' 3 c 

dans laquefia R',, R* R* A, R' 4 et R' s ont la mfime signification que preeedemment et RV* represente 
un groupement alkyle, phenyle ou benzyie, cfiacun etant aubstftue par un groupement guanldino, 
compos* de formula (I/a), (Mb), (Ifc) ou (lAi) dont on deprotege, al on le souhaite, la function amine termi- 
nate etqueVon trarwforme, en milieu fnerte, * Pafde da trfchlorurede bore, en acide boronlque de formule 
(t/e), cas particular des composes de fbrmule (I) : 

Rj-ra^C-CO-A-OO-NH-CH-B^ Q/ t ) 

dans iaquetle R,, R'* Aet Rj ont la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formula (l/a), (l/b), (l/c) t (l/d) ou (I/e) : 

• que Ten purlf la eventueilement selon una technique classlque de purification. 

- dont on separe. si on le souhaJte. fes enantlomeres selon une technique classlque de separation 
et que l f on transforms, le cas echeant, en ses sets cTadditlon a un aclde ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

12. Compositions pharmaceutiques covenant comme principe actif au molns un compose selon Tune quel- 
conques revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vshicules inertes, non loxi- 
ques pharmaceutiquement acceptable*. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendfeatton 12 utiles en tant qu'lnhlbiteurs de trypsine-llke se- 
rine proteases. * ■• 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendlcatfon 12 utiles en tant quTnhlbfteum de thrombins 
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